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ÖZET 
 
Polikistik over sendromu, üreme çağındaki kadınların %4-8’ini etkileyen, 
hiperandrojenizm ve kronik anovülasyonla karakterize, sık görülen endokrinolojik 
bozukluklardan biridir. Neden olabildiği fertilite problemlerine ek olarak; obezite, tip 2 
diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birtakım 
metabolik komplikasyonlar ile yakın ilişkili olduğu bilinmektedir. Hiperinsülinemi ve 
insülin direnci hastalığın iyi bilinen özelliklerindendir. Hastaların yaklaşık %50-60’ında 
insülin direnci varlığı izlenmiştir. Literatürde obez polikistik over sendromlu hastalarda, 
ailede tip 2 diabetes mellitus öyküsü varlığının insülin duyarlılığında azalma ile yakın 
beraberlik gösterdiğini, ve bu hasta grubunda glukoz metabolizma bozukluklarına çok daha 
sık oranlarda rastlandığını bildiren çalışmalar bulunmaktadır. 
 
Bu çalışmada, normal kilolu polikistik over sendromlu hastalarda ailede tip 2 
diabetes mellitus öyküsünün insülin direnciyle olan ilişkisinin araştırılması amaçlandı. Bu 
amaçla 19 obez olmayan polikistik over sendromlu hasta seçildi ve hastalar ailede tip 2 
diabetes mellitus öyküsü varlığı yönünden iki gruba ayrıldı. Hastalardaki insülin duyarlılığı  
“Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance” indeksi hesaplamaları ve 
hiperinsülinemik öglisemik klemp testi kullanılarak araştırıldı. Sonuç olarak, tüm grupta 
normal popülasyona kıyasla, azalmış insulin duyarlılığı izlenmedi (tüm grup ortalama M 
değeri: 5.97±1.58). Bunun dışında, her iki grup arasında insülin direnci yönünden anlamlı 
fark saptanmadı (ortalama M değerleri; ailede diyabet olanlar: 5.41±1.20, olmayanlar: 
6.48±1.77, p=0.144). Ek olarak, klinik bulgular ve hormon profilleri yönünden de iki grup 
arasında benzer sonuçlar gözlendi (p>0.05). 
 
Çalışma sonucunda elde edilen bulgular, obez olmayan polikistik over sendromlu 
hastalarda ailede tip 2 diabetes mellitus öyküsü varlığının, insülin direnci, klinik bulgular 
ve hormon profillerinde anlamlı değişikliğe yol açmadığını düşündürmektedir. Ancak, bu 
konu hakkında kesin bir yargıya varabilmek için daha geniş hasta grupları ile yapılacak 
çalışmalara ihtiyaç vardır. 
 
Anahtar Kelimeler: Polikistik over sendromu, İnsülin direnci, Hiperinsülinemik 
öglisemik klemp testi, Tip 2 diabetes mellitus, Aile öyküsü 
 v
ABSTRACT 
 
Polycystic ovary syndrome, which is characterized by hyperandrogenism and 
chronic anovulation, is one of the common endocrine disorders, affecting 4-8% of 
reproductive-aged women. In addition to causing fertility problems, it is associated with 
some metabolic complications such as; obesity, type 2 diabetes mellitus, hypertension, 
dyslipidemia and cardiovascular diseases. Hyperinsulinemia and insulin resistance are 
well-known features of the disease. Insulin resistance is observed in approximately 50-60% 
of the patients. In the literature, there are studies reporting; positive family history for type 
2 diabetes mellitus in obese polycystic ovary syndrome patients is closely related with a 
decrease in insulin sensitivity. Also, glucose metabolism disorders are much more frequent 
in this group of patients. 
The aim of this study was to assess the relation with positive family history for type 
2 diabetes mellitus and insulin resistance in normal weight polycystic ovary syndrome 
patients. For this purpose, 19 nonobese patients with  polycystic ovary syndrome were 
chosen. Than the subjects were divided into two groups according to their family history 
for type 2 diabetes mellitus. Insulin sensitivity was evaluated with “Homeostasis Model 
Assessment of Insulin Resistance” indices calculations and using a hyperinsulinemic 
euglycemic clamp technique. As a result, a decrease in insulin sensitivity was not observed 
in the whole study group when compared with the normal population (mean M values of 
the whole group: 5.97±1.58). Also, a significant difference in insulin resistance was not 
found between two groups (mean M values; with a positive family history for type 2 
diabetes mellitus:  5.41±1.20, without a positive family history: 6.48±1.77, p=0.144). In 
addition, similar findings were observed in the means of clinical findings and hormone 
profiles within the two groups. 
Results of the study make us think that, a positive family history for type 2 diabetes 
mellitus does not affect insulin sensitivity, clinical findings and hormone profiles in 
nonobese polycystic ovary syndrome patients. But further studies with higher number of 
patients are required for confirmation. 
 
Key Words: Polycystic ovary syndrome, Insulin resistance, hyperinsulinemic 
euglycemic clamp test,  Type 2 diabetes mellitus, Family history 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 
 
Polikistik over sendromu (PKOS) üreme çağındaki kadınların %4-8’ini etkileyen, 
hiperandrojenizm ve kronik anovülasyonla karakterize, sık görülen endokrinolojik 
bozukluklardan biridir (1-3). Neden olabildiği fertilite problemlerine ek olarak; obezite, tip 
2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 
birtakım metabolik komplikasyonlar ile yakın ilişkili olduğu bilinmektedir (4). Yapılan 
çalışmalarda, hastaların yaklaşık %5-10’unda tip 2 DM ve %30-40’ında bozulmuş glukoz 
toleransı (IGT) varlığı gösterilmiştir (5,6).  
 
Hiperinsülinemi ve insülin direnci hastalığın iyi bilinen özelliklerindendir (7-9). 
Hastaların yaklaşık %50-60’ında insülin direnci varlığı izlenmiştir (7,10). Bu durum 
hastalığın etyopatogenezinde önemli rol oynamakla birlikte, tedavi seçeneklerinin 
belirlenmesinde de önem kazanmıştır (10). Literatürde, obez PKOS hastalarında artmış yağ 
dokusu zemininde belirgin insülin direnci varlığı açıkça gösterilmiştir (11,12). Ancak obez 
olmayan PKOS hastalarında insülin direnci varlığını araştıran çalışmalarda çelişkili 
sonuçlar saptanmıştır (7,11-14).  
 
Hastaların birinci derece akrabalarında, pankreas beta hücre disfonksiyonuna bağlı 
olarak gelişen insülin duyarlılığında azalmaya eşlik eden tip 2 DM ve IGT risklerinde artış 
olduğu bilinmektedir (15-17). Son yıllarda yapılan bir çalışmada, obez PKOS’lu hastalarda 
ailede tip 2 DM öyküsü varlığının insülin direnci artışı ile yakın beraberlik gösterdiği ve bu 
hasta grubunda IGT ve tip 2 DM gibi glukoz metabolizma bozukluklarının çok daha sık 
oranlarda görüldüğü bildirilmiştir (18). Literatürde bilgimiz dahilinde, obez olmayan 
PKOS hastalarında ailede tip 2 DM öyküsünün glukoz metabolizması üzerindeki etkilerini 
inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. 
 
Glukoz metabolizma bozukluklarının ilerleyen dönemlerde yüksek mortalite ve 
morbidite ile seyreden komplikasyonlara yol açtığı, yapılan geniş kapsamlı çalışmalarla net 
olarak ortaya konulmuştur (19-20). Bu durumun en önemli özelliklerinden biri de erken 
evrede alınacak önlemlerle olası komplikasyonların engellenmesinin büyük oranda 
mümkün olabilmesidir (21,22). Bu nedenle risk gruplarının belirlenmesi koruyucu 
hekimlik yönünden büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmada, normal kilolu PKOS’lu 
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hastalarda ailede tip 2 DM öyküsünün insülin direnciyle olan ilişkisinin araştırılması ve bu 
sayede hastaların glukoz metabolizma bozuklukları yönünden risk durumunun 
aydınlatılması amaçlanmıştır. Hastalarda insülin direnci düzeyinin değerlendirilmesi, bu 
konuda altın standart sayılan hiperinsülinemik öglisemik klemp testi (HECT) kullanılarak 
yapılmıştır (23). 
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2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. Polikistik Over Sendromu 
2.1.a. Klinik 
Polikistik over sendromu; hiperandrojenizm ve kronik anovülasyonla karakterize, 
üreme çağındaki kadınlarda en sık görülen endokrinolojik bozukluktur (1,2). Tüm 
amenorelerin %30’undan ve tüm anovulatuar infertilitelerin yaklaşık olarak %75’inden 
PKOS sorumludur (2). Doğurganlık çağındaki kadınların yaklaşık olarak %20-33’ünde 
ultrasonografik olarak polikistik overler görülmekle birlikte, bunların ancak %10’unda 
klinik olarak PKOS tanısı konulur (24,25).  
 
Hastalığın klasik semptom ve bulguları; oligo/amenore, obezite, akne, hirsutizm, 
alopesi, ve insülin direncinin belirgin olduğu vakalarda görülen akantozis nigrikanstır 
(1,26). Androjen fazlalığına bağlı oluşan hirsutizm sıklıkla prepubertal veya adolesan 
dönemde ortaya çıkar. Ancak hastaların bir bölümünde üçüncü dekada kadar 
görülmeyebilir. Yağlı cilt yapısı, akne ve alopesi androjen fazlalığının sık görülen diğer 
klinik bulgularıdır. Bazı PKOS’lu kadınlarda, genetik faktörlere bağlı oluşan androjenlere 
hedef doku duyarlılığındaki değişiklikler nedeniyle androjen fazlalığı bulguları hiç 
görülmeyebilir (27). İnfertilite sık olarak bu tabloya eşlik edebilirken, virilizasyon seyrek 
olarak görülür. Puberte genellikle gecikmez. Ancak hastaların %5-10’unda sıklıkla 
hiperandrojenizm zemininde primer amenore görülebilir (1,26). Hiperandrojenizmin ve 
insülin direncinin neden olduğu trunkal-abdominal bölgede yağ depolanması nedeniyle 
PKOS’lu kadınların %35-60’ı obezdir. Bu yağ dağılımı ile birlikte daha yüksek plazma 
insülin, trigliserid seviyeleri ve düşük HDL seviyeleri dikkat çeker (4,10). Postmenopozal 
dönemde hipertansiyon, PKOS öyküsü olan kadınlarda sağlıklı kontrollere kıyasla yaklaşık 
olarak üç kat daha sık görülür (4,10). Tüm bu metabolik bozukluklar, obeziteden bağımsız 
olarak kardiyovasküler risk artışına yol açmaktadır (28,29).  
 
2.1.b. Hormonal Değişiklikler 
Hastaların büyük bir kesiminde klinik olarak hiperandrojenemiye bağlı bulgular 
izlenirken, dolaşımdaki androjen düzeylerinin (serbest ve total testosteron) artmış olması 
beklenir. Serum seks hormonu bağlayıcı globulin azalışına ikincil olarak serbest androjen 
indeksi de artmıştır (30). Overlerden testosteron salınımında artış olmakla birlikte, 
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dolaşımdaki androjenlerin asıl önemli kısmı, overler kökenli androstenodionun periferde 
testosterona dönüşümünden kaynaklanmaktadır (30). Ancak yapılan birçok çalışmada, 
dolaşımdaki androjen düzeylerinin normal olabileceği gösterilmiştir (26,31,32). Androjen 
fazlalığı bulgularının dolaşımdaki androjen düzeyleri ile olası uyumsuzluğu, kullanılan 
ölçüm yöntemlerinin yetersizliklerine  ve değişkenliklerine bağlanmaktadır (33,34). Bunun 
yanında, göz önünde bulundurulmayan diğer androjenlerin etkileri  de söz konusu olabilir 
(35). Serum androjen düzeylerinin normal değerlerinin belirlenmesinde, iyi tanımlanmış 
kontrol gruplarının bulunmaması, ve mevcut çalışmalarda yaş ve beden kitle indekslerine 
göre düzeltme yapılmamış olması da bu probleme katkıda bulunmaktadır (36,37). 
 
Normal kadınlarla kıyaslandığında, PKOS’lu kadınlarda erken foliküler fazda 
ortalama serum LH düzeylerinin yüksek, ortalama FSH düzeylerinin düşük, düşük-normal 
olduğu bulunmuştur (38,39). Serum LH düzeylerindeki yükseklik, hipofizer LHRH 
duyarlılığındaki artışın neden olduğu; LH salınım frekansı ve amplitüdündeki artışa 
bağlıdır (40,41). Ek olarak, PKOS’lu kadınlarda serum LH düzeylerindeki artışa LH 
biyoaktivitesinde artış da eşlik etmektedir (40-42).  Obez PKOS’lu kadınlarda, normal 
kilolu PKOS hastalarına kıyasla serum LH düzeylerinde artış izlenmez. Kısaca, LH 
yüksekliğinin izlendiği anovulatuar durum vücut yağ içeriğinden bağımsızdır (43).  
 
Anovulatuar PKOS’lu kadınların yaklaşık olarak %50’sinde adrenallerden 
kaynaklanan serum DHEAS düzeyleri 8 μg/mL’ye kadar yükselebilir.  Bu hastalardaki 
adrenal hiperaktivitenin nedeni hala tam olarak bilinmemektedir. Adrenal bir tümör 
şüphesi olmadığı sürece, tanı ve tedavide herhangi bir değişikliğe neden olmayacağı için 
PKOS’lu hastaların rutin takibinde DHEAS ölçümü önerilmemektedir. Serum DHEAS 
düzeylerinin 8 μg/mL’yi geçtiğinin saptandığı olgularda adrenal görüntüleme yapılması 
uygundur (44,45).  
 
Plazminojen aktivatör inhibitörü 1 (PAI-1); 52 kD ağırlığında, glikoprotein yapıda 
güçlü bir fibrinoliz inhibitörüdür (46). Serumda artmış PAI-1 düzeylerinin tromboza 
yatkınlık ve anovulatuar infertilite ile yakın ilişkili olduğu bildirilmiştir (47-49). Plazma 
açlık insülin seviyelerindeki artış, PAI-1 düzeylerindeki artışla anlamlı korelasyon 
göstermektedir (50,51). Yapılan çalışmalar PKOS’lu kadınlarda serum PAI-1 düzeylerinde 
artış olduğunu ve bu durumun hastalarda kardiyovasküler hastalıklar yönünden artmış riske 
katkıda bulunabileceğini vurgulamaktadır (52-54). 
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2.1.c. Tanı ve Ayırıcı Tanı 
Hastalığın tanısı, hiperandrojenemiye bağlı tipik klinik bulguların varlığı ile birlikte 
hormonal bozuklukların ve ultrasonografide polikistik overlerin gösterilmesiyle konulur. 
Hastalarda tüm bu bulguları birlikte göstermek mümkün olmayabilir. Tanının kesin olarak 
konulabilmesi için androjen fazlalığı ve ovulatuar disfonksiyon nedenlerinin tamamının 
ekarte edilmesi gereklidir. Günümüzde PKOS tanısı temel olarak, 1990 yılında “National 
Institutes of Health” (NIH) tarafından belirlenen ve 2003 yılında Rotterdam’da yeniden 
düzenlenen kriterler kullanılarak  konulmakla birlikte, tanı kriterlerinin yetersiz olduğu 
yönünde tartışmalar sürmektedir (Tablo 2.1) (55-58). 
 
Tablo 2.1: Yeniden düzenlenmiş PKOS tanı kriterleri  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ultrasonografi overlerin görüntülenmesi için etkili bir yöntemdir. Polikistik overler 
genellikle morfolojik olarak büyüktür ve çapları 2-8 mm arasında değişen on veya daha 
çok sayıda kistik folikülün overin subkapsüler kenarının altında “inci dizesi” şeklinde 
sıralanmasıyla karakterizedir. Normal popülasyonda kadınların %8-25’inde, oral 
kontraseptif kullanan kadınların yaklaşık olarak %14’ünde polikistik overlere benzer 
görünüm saptanır. Bu görünümün saptandığı kadınların ancak %10’luk bir kesimine PKOS 
tanısı konulabilir (24,25,59).  
 
Ayırıcı tanıda, androjen fazlalığı ve ovulatuar disfonksiyon ile seyredebilecek 
durumların tümü ekarte edilmelidir (Tablo 2.2). Bu amaçla, hastaların mutlaka serum 
1990 NIH kriterleri (tanı için iki kriter de gerekli) 
1. Kronik anovülasyon 
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularının varlığı ve diğer 
etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi 
Yeniden düzenlenmiş 2003 Rotterdam kriterleri (tanı için üç kriterden en az iki tanesi 
gerekli) 
1. Oligo veya anovülasyon 
2. Klinik ve/veya biyokimyasal olarak hiperandrojenizm bulgularının varlığı 
3. Polikistik overlerin gösterilmesi ve diğer etyolojik faktörlerin ekarte edilmesi (konjenital 
adrenal hiperplazi, androjen salgılayan tümörler, Cushing sendromu) 
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prolaktin, FSH, LH, östradiol ve TSH düzeylerine bakılmalıdır. Nonklasik adrenal 
hiperplazi (21-hidroksilaz eksikliği) tanısının dışlanması amacıyla, bazal 17-hidroksi 
progesteron düzeyleri görülmelidir. Bazal 17-hidroksi progesteron düzeyinin 2 ng/mL’nin 
altında saptandığı olgularda nonklasik adrenal hiperplazi tanısından uzaklaşılırken, üstünde 
saptandığı olgulara kısa ACTH uyarı testi yapılması uygundur (60). Klinik olarak 
şüphelenilen vakalarda düşük doz deksametazon testi (1 mg), Cushing sendromu ve 
glukokortikoid rezistansının araştırılması yönünden değerlidir. Ancak glukokortikoid 
rezistansı düşünülen vakalarda ek olarak serum kortizol ve ACTH düzeyleri ile diurnal 
ritme bakılması da uygun olacaktır (61). 
 
Tablo 2.2: PKOS ayırıcı tanısı 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2. İnsülin Direnci 
2.2.a. Tanım  
İnsülin; pankreas beta hücrelerinden salgılanan, 51 aminoasitten oluşmuş, peptid 
yapıda anabolizan bir hormondur (62). İnsülinin biyolojik etkilerini gösterebilmesi için; 
pankreas beta hücrelerinde sentez edilip salınması, portal sistem yoluyla sistemik dolaşıma 
katılması, dolaşımdan interstisyuma geçmesi ve hedef dokulara ulaşarak bu doku 
hücrelerinin membranlarında bulunan spesifik reseptörlerle ilişkiye girmesi gerekmektedir. 
İnsülin reseptörü ile birleşen insülin, hormon etkisini gerçekleştirecek bir seri reseptör 
sonrası olayı tetikleyecektir. Bu basamakların herhangi birinde veya birkaçında 
gerçekleşebilecek bir aksama, organizmanın insüline normal dışı yanıt vermesiyle 
sonuçlanacaktır (63). İnsülin direnci, fizyolojik konsantrasyonlarda üretilen insüline 
normal biyolojik yanıtın bozulması durumudur. Klinik olarak; bilinen miktarlardaki 
İdyopatik hirsutizm 
Hiperprolaktinemi 
Hipotiroidi 
Nonklasik adrenal hiperplazi 
Over kaynaklı tümörler 
Adrenal tümörler 
Cushing sendromu 
Glukokortikoid rezistansı 
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ekzojen veya endojen insüline yanıt olarak, glukozun hücre içine alınımı ve kullanımının 
normal popülasyondaki düzeylerde gerçekleştirilememesi olarak tanımlanabilir (64).  
 
2.2.b. İnsülin Direnci Tanı Yöntemleri 
İnsülin direnci tip 2 diyabetin patogenezindeki majör faktörlerden birisidir. İnsülin 
direnci olan hastalarda pankreas beta hücre rezervlerinin yeterli olduğu erken dönemlerde 
görülen tek metabolik bozukluk hiperinsülinemidir. Ancak ilerleyen dönemlerde bu 
kompansatuar değişiklik yeterli olmamakta, ve hastalarda IGT’den aşikar tip 2 DM’ye 
kadar değişen düzeylerde glukoz metabolizma bozuklukları izlenebilmektedir (65). Bu 
nedenle insülin direncinin erken dönemlerde saptanışı klinikte büyük önem taşımaktadır. 
Günümüzde insülin direncinin gösterilmesi için çeşitli ölçüm yöntemleri kullanılmaktadır 
(Tablo 2.3) (66).  
 
Tablo 2.3: İnsülin direnci ölçüm yöntemleri 
 
 
Bu yöntemler içerisinde HECT,  halen altın standard olarak kabul edilen en değerli 
tanı yöntemidir (23). Ancak yapılışındaki zorluklar nedeniyle pratikte kullanım 
kazanmamıştır ve bu nedenle günümüzde sadece bilimsel çalışmalarda kullanılmaktadır. 
Testin temel prensibi, sabit hızda insülin infüzyonu varlığında, kişiyi öglisemide tutmak 
için verilen glukoz miktarının hesaplanmasıdır. Yaratılan hiperinsülinemiye bağlı olarak 
hepatik glukoz çıkışı baskılanır, ve bu sayede verilen glukozun periferik dokularda 
kullanılabilirliğinin ölçülmesi mümkün olur. Kullanılan glukoz miktarına göre hesaplanan 
Sık örneklemeyle yapılan intravenöz glukoz tolerans testi 
Hiperinsülinemik öglisemik klemp testi 
İnsülin tolerans testi 
Açlık insülin düzeyleri 
Oral glukoz tolerans testi + insülin düzeyleri ve eğri altındaki 
alanın hesaplanması 
Açlık glukoz ve insülin düzeyleriyle yapılan hesaplamalar; 
Glukoz / insülin oranı 
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR) 
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI) 
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değere, “M değeri” denilir. Farklı gruplarda görülen ortalama M değerleri Tablo 2.4’de 
özetlenmiştir (67). 
 
 
 
Tablo 2.4: Farklı gruplarda HECT ile saptanan ortalama M değerleri 
 
 
 
 
 
 
 
 
Özel bir hazırlık gerektirmeyişi, kolay ve ucuz olması, eğitimli personele ihtiyaç 
duyulmaması nedeniyle “Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance” (HOMA-
IR indeksi) günlük klinik uygulamada sıklıkla kullanılan bir insülin direnci ölçüm 
yöntemidir (66,67). { Açlık Glukoz (mmol/L) x Açlık İnsülin (μU/mL) } / 22.5 formülü ile 
hesaplanır. İnsülin direncini gösteren sınır değer değişik popülasyon çalışmalarında 2,1-3,8 
arasında değişmektedir (68-71). İnsülinin pulsatil bir salgı kinetiğine sahip olması, rutin 
ölçüm yöntemlerinde insülin-proinsülinin birlikte ölçülmesi nedeniyle yanlış 
yorumlamalara yol açabilmektedir (72,73). 
 
2.2.c. İnsülin Direnci-PKOS İlişkisi 
Karbonhidrat metabolizma bozuklukları ve androjen fazlalığı arasındaki ilişki, ilk 
defa 1921 yılında Archard ve Thiers tarafından “bıyıklı kadın diyabeti” olarak 
adlandırdıkları tablonun tanımlanması ile ortaya konulmuştur (74). Uzun yıllar bu konuda 
araştırmalar yapılmış olmakla birlikte, insülin direnci ve PKOS arasındaki ilişki ilk defa 
1980 yılında Burghen ve arkadaşları tarafından PKOS’lu hastalarda insülin, 
androstenedion ve testosteron arasındaki korelasyonun gösterilmesiyle tanımlanmıştır (75).  
 
Farklı topluluklarda insülin direnci sıklığı, etnik ve çevresel faktörlere bağlı olarak  %10-
25 arasında değişkenlik göstermektedir (76). Bu rakam, PKOS’lu hastalarda %50-60’lara 
kadar çıkabilmektedir (7,10). Metabolik sendromun (MS) patogenezinde temel olarak; 
Normal bireyler  4.7-8.7 
Tip 2 DM                 2.9 
Üremi                  3.4 
Obezite      3.5 
Tip 1 DM                 4.3 
İleri yaş      5.8 
Maraton sporcusu                10 
Halterci     10.3 
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abdominal obezite ve insülin direnci rol oynamaktadır (77). Abdominal obezite, glukoz 
intoleransı, dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterize MS, artmış kardiyovasküler risk ile 
yakın ilişkilidir (77-80). PKOS hastalarında % 35-50 oranında MS varlığı gösterilmiştir 
(81). 
 
Günümüzde PKOS patogenezi halen net olarak açıklanabilmiş değildir. Temel 
olarak üç farklı hipotezle (LH hipotezi, over hipotezi ve insülin hipotezi) hastalığın oluş 
mekanizması açıklanmaya çalışılmaktadır (82). Son zamanlarda, bu üç mekanizmanın 
birbirleriyle yakın ilişkide olduğu gösterilmiştir. Hastalığın; artmış hipofizer yanıtsızlık ve 
hipotalamik GnRH aktivitesi sonucunda gelişen LH artışı, overlerin değişik uyaranlar 
karşısında abartılı androjen yanıtı vermesi ve insülin direncinin folikülogenez üzerindeki 
ortak olumsuz etkileri sonucunda ortaya çıktığı düşünülmektedir (82-84). 
 
Kadında over içinde androjen yapımından birincil derecede sorumlu hücreler teka 
hücreleridir. Ovarian androjen yapımını düzenleyen anahtar enzim ise P450c17’dir. Bu 
enzimin serin fosforilasyonu enzim aktivitesinde artışa neden olmakta ve bu durum da 
androjen biyosentezindeki artışla sonuçlanmaktadır (85). Dunaif ve arkadaşları PKOS’lu 
kadınların cilt fibroblastlarında yaptıkları çalışmada, insülinin reseptöre bağlanmasında 
problem olmadığını, ancak insülin reseptöründe serin fosforilasyonunda artma ve insülin 
bağımlı tirozin fosforilasyonunda azalma ile karakterize bağlanma sonrası bir bozukluk 
olduğunu göstermişlerdir (86). PKOS’lu kadınlarda serin fosforilasyonunda görülen 
bozukluk, insülin direnci ve androjen fazlalığının her ikisinden de sorumlu olabilir (87). 
Yapılan in vitro çalışmalarda, insülinin insan teka hücrelerinde ovarian steroidogenez 
üzerine direkt uyarıcı etkisi olduğu saptanmıştır (88-90). Ek olarak, PKOS’lu kadınlarda 
teka hücre yanıtının normal kadınlara göre çok daha fazla olduğu bulunmuştur. Bu etkinin 
IGF reseptörlerinden ziyade, insülin reseptörleri aracılığıyla gerçekleştiği düşünülmektedir 
(90). Ayrıca, insülin LH’nın preovulatuar over foliküllerinde etkilerini artırmakta, ve bu da 
prematür aktivasyon ile erken folikül ölümüne neden olmaktadır (91). Bu durum, insülin 
direncine bağlı gelişen hiperinsülineminin, ovarian teka hücrelerindeki LH etkilerini 
arttırarak androjen üretiminde artışa neden olmasıyla açıklanmaktadır (92). Artan 
androjenler foliküler olgunlaşmayı durdurarak ovülasyonu engellemekte ve sonuç olarak 
folikül ölümü gerçekleşmektedir (93). 
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Sonuç olarak insülin direncinin, PKOS tanı kriterlerinden biri olmamasına rağmen, 
PKOS patogenezindeki rolü yadsınamaz. Geçmişte PKOS tedavisi, semptomların kontrolü 
için anti-androjenik terapi ve mestruasyonların düzenlenmesi/ovülasyon indüksiyonu 
yönünden siklik hormon kullanımı şeklinde yapılmaktaydı. İnsülin direncinin 
patogenezdeki aktif rolünün aydınlatılmasıyla, tedavide insülin sensitize edici ajanların 
kullanımı gündeme geldi. Günümüzde bu ilaçlar, ispatlanmış metabolik ve jinekolojik 
faydaları nedeniyle PKOS tedavisinde eşsiz olarak görülmektedir (94,95). 
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3. HASTALAR ve YÖNTEM 
 
3.1. Hasta Seçim Kriterleri 
Çalışmaya; 2006-2007 yıllarında Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Adana 
Araştırma ve Uygulama Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı 
polikliniğine başvuran, çalışma protokolüne uygun PKOS’lu hastalar dahil edildi. 
Hastalara tanı, 2003 yılında Rotterdam’da yeniden düzenlenen PKOS tanı kriterleri  
kullanılarak koyuldu (55). Aynı ortak görüş toplantısı önerileri doğrultusunda, Cushing 
sendromu, nonklasik adrenal hiperplazi, hiperprolaktinemi, hipotiroidi ve diğer androjen 
fazlalığına yol açabilecek nedenler dışlandı.  
 
Diyabet ve/veya obezitesi olan hastalar çalışma kapsamına alınmadı. Diyabet tanısı 
için; Amerikan Diyabet Birliği’nin 2003 yılındaki kılavuzu esas alınarak, en az iki farklı 
ölçümde açlık venöz plazma glukozunun ≥126 mg/dl olması, rastgele ölçülen venöz 
plazma glukozunun ≥ 200 mg/dl veya 75 gram glukozla yapılan standart oral glukoz 
tolerans testinde (OGTT) 2. saat plazma glukozunun ≥ 200 mg/dl olması şartı arandı (96). 
Üzeri değerlerde insülin duyarlılığının anlamlı şekilde azaldığının gösterilmiş olması 
nedeniyle, obezite sınırı, vücut kitle indeksi (VKİ) > 27 kg/m2 olarak kabul edildi (97). 
Hastaların son üç ay içerisinde, seks hormon metabolizmasına veya insülin 
biyoaktivitesine etki eden ilaç kullanmamış olmalarına dikkat edildi. Bu tür ilaç kullanım 
öyküsü olan hastalar çalışmaya alınmadı.  
 
3.2. Çalışma Protokolü 
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Kurulu’ndan 11/01/2007 tarihinde 
KA06/269 proje numarası ile etik kurul onayı alındı. Çalışmaya dahil edilen hastaların, 
tıbbi öyküleri alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. Olguların boy, vücut ağırlığı ve bel 
çevreleri ölçülüp, VKİ değerleri { vücut ağırlığı (kg) / boy2 (m2) } hesaplandı. Vücut 
ağırlığı ve boy, hafif giysili ve ayakkabılar çıkarılmış olarak, bel çevreleri de iliak krestin 
en üst noktası ile midaksiller çizgide, kosta kenarının alt bölümü arasındaki orta noktadan 
ölçüldü. Hastaların daha önce Ferriman ve Gallwey’in tanımladığı şekilde hirsutizm 
skorlamaları yapıldı (98).  
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Gönüllü denek bilgilendirme formu okutularak onayları alınan hastalardan, 
menstruasyonlarının 4-7. günleri arasında FSH, LH, östradiol, serbest testosteron, 
prolaktin, TSH, DHEAS ve 17-hidroksi progesteron ölçümü için kan örnekleri alındı. 
Hastalara üç günlük, 300-g karbonhidrat içeren diyet ve 10-14 saatlik açlık sonrasında 
sabah saat 08:00-10:00 arasında OGTT uygulandı. 75-g oral glukoz yüklemesinden sonra, 
0. dakikada glukoz ve insülin, 120. dakikada glukoz için bir intravenöz kanülle örnekleme 
yapıldı. Elde edilen değerler kullanılarak, { Açlık Glukoz (mmol/L) x Açlık İnsülin 
(μU/mL) } / 22.5 formülü ile HOMA-IR indeksleri hesaplandı. Daha sonra hastalara 
OGTT’de kullanılan hazırlık protokolü tekrarlanarak DeFronzo tarafından tanımlanan 
biçimde hiperinsülinemik öglisemik klemp testi (HECT) uygulandı (23). Test sabahı saat 
08:00’de hastalara iki ayrı koldan damar yolu açıldı. Bir koldan dekstroz ve insülin üçlü 
musluk yardımıyla aynı damar yolundan gönderilirken, diğer kol özel bir kol ısıtıcısı içine 
konuldu. Bu şekilde ısınan ekstremitede kapillerler genişleyeceğinden, arteriyel sistemden 
venöz sisteme hızlı kan geçişi sağlandı. Bu koldan belli aralıklarla glukoz için kan 
örneklemeleri yapılarak, sabit dozda insülin infüzyonu altında hastaları öglisemide tutmak 
için verilmesi gereken glukoz miktarı (M değerleri) hesaplandı. 
 
Hastalar, anne ve/veya babalarında diyabet öyküsü olup-olmaması yönünden iki 
gruba ayrıldı. Daha önceden bilinen DM öyküsü olmayan ebeveynlere de, diyabet tanısının 
atlanmaması için hastalara uygulanan şekilde OGTT yapıldı. Bu kişilerden de OGTT 
öncesinde, gönüllü denek bilgilendirme formu okutularak onay alındı. 
 
3.3. Kullanılan Biyokimyasal Analiz Yöntemleri 
Çalışma kapsamında hastalardan istenen tetkikler; Başkent Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Adana Araştırma ve Uygulama Hastanesi, Merkez Biyokimya Laboratuarı’nda 
yapıldı. Açlık plazma glukoz düzeylerine enzimatik kolorimetrik tayin, açlık insülin 
düzeylerine mikropartikül enzim immünoassay, serum prolaktin, TSH, FSH, LH, östradiol, 
DHEAS düzeylerine kemiluminesan mikropartikül immünoassay, 17-hidroksi progesteron 
ve serbest testosteron düzeylerine enzim immünoassay yöntemleri kullanılarak bakıldı. 
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3.4. İstatistiksel Değerlendirme 
Çalışma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde “SPSS 11.0 
for Windows” programı kullanıldı. Hasta sayısının azlığı nedeniyle non-parametrik 
testlerden faydalanıldı. İki hasta grubu arasında; niceliksel verilerin (vücut ölçüleri, 
laboratuar bulguları, HOMA-IR, M değeri) karşılaştırılması Mann-Whitney U testi, 
niteliksel verilerin (menstruasyon düzeni, ovulasyon durumu, hiperandrojenizm bulguları, 
ultrasonografi (USG) bulguları) karşılaştırılması Ki-kare testi kullanılarak yapıldı. 
Hastalarda hesaplanan HOMA-IR ve M değerlerini bağımsız şekilde etkileyen faktörlerin 
araştırılmasında Kruskal Wallis varyans analizi, M değerleri-HOMA-IR arasındaki 
korelasyonun incelenmesinde Spearman testi kullanıldı. Saptanan p değerlerinin 0.05’den 
küçük olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 
Çalışmaya toplam 19 hasta dahil edildi. Hastaların grup genelindeki özellikleri 
(antropometrik ölçümler, erken foliküler evrede hormon profili) Tablo 4.1’de 
özetlenmiştir. Bunların haricinde  19 hastanın 2 tanesinde menstruasyon düzensizliği 
(%10.53), 4 tanesinde anovulatuar siklus (%21.05), 1 tanesinde hirsutizm (%5.26) ve 4 
tanesinde PKOS ile uyumlu USG görünümü (%21.05) saptanmadı. Bir hastada (%5.26) 
alopesi, 2 hastada (%10.53) akne varlığı izlenirken, hiçbir hastada akantozis nigrikans 
gözlenmedi. 
 
Tablo 4.1. Hastaların genel özellikleri (ortalama değerler) 
Yaş ± ss (yıl) 22.68 ± 3.07 FSH ± ss (mIU/mL) 4.89 ± 1.14 
Boy ± ss (cm) 161 ± 5.64 LH ± ss (mIU/mL) 6.87 ± 4.66 
Vücut ağırlığı ± ss (kg) 59.79 ± 8.05 Östradiol ± ss (pg/mL) 40.2 ± 16.46 
VKİ ± ss (kg/m2) 23.06 ± 2.71 Açlık glukoz ± ss (mg/dL) 86.74 ± 7.67 
Bel çevresi ± ss (cm) 75.05 ± 7.25 Açlık insülin ± ss (uIU/mL) 9.3 ± 4.59 
Hirsutizm skoru ± ss 14.79 ± 3.31 HOMA-IR ± ss  2.00 ± 0.97 
S Testosteron ± ss (pg/mL) 2.84 ± 2.01 M değeri ± ss 5.97 ± 1.58 
ss: standart sapma 
 
Hastalar ebeveynlerinde DM varlığı yönünden iki gruba ayrıldı. Hastalardan 10 
tanesinde anne ve/veya babalarında DM ve bu nedenle oral antidiyabetik kullanım öyküsü 
mevcuttu. Diğer 9 hastanın anne ve babalarının diyabetik olmadığı, yapılan 75-g oral 
glukoz yüklemeleri sonrasında ispatlandı. Hastalardan sadece bir tanesinin hem anne, hem 
de babasında DM öyküsü vardı. Bu hastada yapılan testler sonrasında, HOMA-IR = 3.37, 
M değeri = 4.85 olarak bulundu. İki grupta elde edilen bulguların karşılaştırılması Tablo 
4.2’de gösterilmiştir. İki hasta grubu, yaş ve antropometrik ölçümler yönünden birbirlerine 
benzerdi (Tablo 4.2). Ailede DM öyküsü olan hastalarda, ortalama plazma açlık glukozu 
yaklaşık olarak 5 mg/dL daha yüksek bulundu, ancak iki grup ortalama değerleri 
karşılaştırıldığında bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görüldü. Tüm grupta 
hesaplanan ortalama M değeri 5.97±1.58 olarak bulundu. Ailede DM öyküsü olmayan 
hasta grubunda bu değer 6.48±1.77 olarak bulunurken, ailede DM öyküsü olanlarda 
5.41±1.20 olarak saptandı. İki grup ortalama M değerleri yönünden karşılaştırıldığında, 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. Her iki grupta ölçülen tüm hormon düzeyleri 
ve hesaplanan HOMA-IR değerleri birbirlerine benzer olarak bulundu. Menstruasyon 
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düzeni, ovulasyon durumu, hiperandrojenizm bulguları varlığı ve pelvik USG bulguları 
yönünden her iki hasta grubu karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir sonuç 
bulunmadı. 
 
Tablo 4.2. İki grup hasta bulgularının karşılaştırılması 
 Ailede DM öyküsü 
olmayan,   n = 10 
Ailede DM öyküsü olan, 
n = 9 
p 
Yaş ± ss (yıl) 22.70 ± 3.53 22.67 ± 2.69 Anlamlı değil 
VKİ ± ss (kg/m2) 22.81 ± 2.92 23.33 ± 2.60 Anlamlı değil 
Bel çevresi ± ss (cm) 73.90 ± 7.62 76.33 ± 7.04 Anlamlı değil 
Hirsutizm skoru ± ss 16.00 ± 2.36 13.44 ± 3.81 Anlamlı değil 
Açlık glukoz ± ss (mg/dL) 84.40 ± 7.23 89.33 ± 7.70 Anlamlı değil 
Açlık insülin ± ss (uIU/mL) 9.52 ± 5.51 9.06 ± 3.62 Anlamlı değil 
HOMA-IR ± ss 1.98 ± 1.11 2.02 ± 0.86 Anlamlı değil 
M değeri ± ss 6.48 ± 1.77 5.41 ± 1.20 Anlamlı değil 
 
 
Tüm hasta grubunda, M değerlerini diğer etkenlerden bağımsız olarak 
etkileyebilecek faktörlerin araştırılması için varyans analizi yapıldığında, hiçbir faktörün M 
değerlerini bağımsız olarak etkilemediği görüldü. Aynı test HOMA-IR indeksleri için 
tekrarlandığında, hiçbir faktörün HOMA-IR değerleri ile ilişkili olmadığı bulundu. Her 
hasta için hesaplanan HOMA-IR ve M değerlerinin arasındaki olası ilişkinin 
tanımlanabilmesi için korelasyon testleri kullanıldı. Sonuçta; HOMA-IR ve M değerleri 
arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir korelasyon saptanmadı ( r = -0.07, p = 0.78).  
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5. TARTIŞMA 
 
Hiperinsülinemi ve insülin direnci, PKOS’un iyi bilinen özelliklerindendir. Yapılan 
çalışmalarda, PKOS’lu hastaların yaklaşık olarak %50-60’ında insülin direnci varlığı 
gösterilmiştir (7,9,10). Ayrıca obez PKOS’lu hastalarda, normal kilolu PKOS’lu hastalara 
ve obez ancak PKOS’u olmayan hastalara göre, insülin duyarlılığının daha az olduğu 
bilinmektedir (7,99,100). Obez PKOS’lu hastalarda azalmış insülin duyarlılığı varlığı 
açıkça bilinirken, obez olmayan PKOS hastalarında insülin direnci varlığı günümüzde 
halen tartışılan bir konudur (7,11-14). Bu konuda insülin direncini ölçme yönünden en 
değerli yöntem olarak kabul edilen HECT ile yapılan çok sayıdaki çalışmadaki en büyük 
kısıtlılık, testin yapım zorluklarından kaynaklanan hasta sayısı azlığıdır. Günümüze kadar 
yapılan en büyük çalışmada; Vrbikova ve arkadaşları, 98 hastadan ( 30 obez, 53 normal 
kilolu hasta, 15 normal kilolu kontrol ) elde ettikleri veriler doğrultusunda, normal kilolu 
PKOS hastalarında insülin direncinde anlamlı bir artış olmadığını bildirmişlerdir (12). 
Ülkemizde Toprak ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada,  12 obez olmayan PKOS’lu hasta 
ve 10 sağlıklı kontrol vakasına HECT uygulanmış, sonuçta hastalarda kontrol vakalarına 
göre anlamlı derecede insülin direnci artışı gösterilmiştir (14). 
 
Bu çalışmaya, ortalama VKİ değerleri 23.06 ± 2.71 (kg/m2) olan 19 PKOS’lu hasta 
dahil edildi. Hastaların tamamının VKİ 27 (kg/m2)’nin altındaydı. İnsülin direncinin tesbiti 
yönünden hastaların açlık plazma glukoz-insülin düzeylerine bakılarak ve HECT yapılarak, 
HOMA-IR ve M değerleri hesaplandı. Benzer özelliklerde sağlıklı kontrol vakalarının 
olmaması bir dezavantaj olarak görünse de, grup genelinden elde edilen ortalama HOMA-
IR (2.00 ± 0.97) ve M değerleri (5.97 ± 1.58), bu değerler için öngörülen normal referans 
aralıklarında yer almaktaydı. Bu bulgular Vrbikova ve arkadaşlarının bildirdiklerine benzer 
şekilde, obez olmayan PKOS’lu hastalarda insülin direncinde anlamlı bir artış olmadığını 
savunan görüşleri desteklemektedir. Ancak insülin direncinde artış olmaması, obez 
olmayan PKOS’lularda insülinin hastalıkla bir ilişkisinin olmadığı anlamına 
gelmemektedir. Baillargeon ve Nestler, yakın zamanda yaptıkları bir çalışma sonrasında, 
PKOS’un overlerin insüline karşı hipersensitivitesine bağlı gelişebileceği hipotezini ileri 
sürmüşlerdir. Bu amaçla; normal kilolu, normoinsülinemik ve insülin direnci olmayan 6 
PKOS’lu hastaya, insülin sinyal yolaklarını etkilemeden insülin düzeylerini azaltan 
diazoksit tedavisi vermişler, ve sonuçta dolaşımdaki androjen düzeylerinde anlamlı 
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derecede azalma sağlamışlardır. Bu sonuçlar insülin duyarlılığı normal olan PKOS’lu 
hastalarda bile, insülinin hiperandrojenemiye katkısı olabileceğini göstermiştir (101). 
Ayrıca, obez olmayan PKOS’lu hastalarda, metformin ve thiazolidinedionlar gibi insülin 
duyarlılığını artıran ilaçların; dolaşımdaki androjen düzeylerinde azalma ve anovülasyon 
yönünden belirgin düzelme sağladıkları çok sayıda çalışma ile gösterilmiştir (102-104). 
 
Literatürde PKOS’lu hastaların birinci derecede akrabalarında, pankreas beta hücre 
disfonksiyonu varlığı, insülin direnci artışı ve bunlara eşlik eden tip 2 DM ve IGT gelişme 
risklerinde artış olduğu gösterilmiştir (15-17). Bu olaya ters yönden bakıldığında,  obez 
PKOS’lu hastaların ailelerinde tip 2 DM öyküsü varlığının insülin direnci artışı ile yakın 
beraberlik gösterdiği bildirilmiştir (18). Ehrmann ve arkadaşları tarafından yapılan bu 
çalışmada vaka sayısı çok yüksek olmakla birlikte (n = 408), hastalarda insülin duyarlılığı  
HECT ile değil, HOMA-IR, glukoz/insülin oranı ve OGTT’de saptanan glukoz+insülin 
düzeylerinin eğri altındaki alanlarının hesaplanması yöntemleriyle değerlendirilmiştir. 
Literatürde bilgimiz dahilinde, obez olmayan PKOS hastalarında ailede tip 2 DM 
öyküsünün glukoz metabolizması üzerindeki etkilerini inceleyen bizim çalışmamız dışında 
bir çalışma bulunmamaktadır. 
 
Bu çalışmada, normal kilolu PKOS’lu hastalarda ailede tip 2 DM öyküsünün 
insülin direnciyle olan ilişkisinin araştırılması, HOMA-IR indeksleri ve insülin direncinin 
değerlendirilmesi yönünden altın standart sayılan HECT kullanılarak yapıldı. Bu amaçla 
ailede DM öyküsü varlığı yönünden iki gruba ayrılan hastalardan elde edilen veriler, iki 
grup arasında insülin direnci yönünden anlamlı bir fark olmadığını ortaya koydu. İki hasta 
grubunda ortalama HOMA-IR değerleri birbirlerine çok yakın saptandı (1.98±1.11 ve 2.02 
±0.86). Beklenildiği gibi, ailede DM öyküsü olmayan hasta grubunda ortalama M 
değerleri, ailede DM öyküsü olan hasta grubuna kıyasla artmış olarak bulundu (6.48±1.77 
ve 5.41±1.20), fakat bu durumun istatistiksel olarak bir anlam ifade etmediği görüldü. 
Mevcut bulgularımız ailede DM öyküsü varlığının, obez olmayan PKOS’lu hastalarda 
insülin duyarlılığı üzerinde büyük bir etkisinin olmadığını düşündürmektedir. Yaş ve 
antropometrik ölçümler yönünden birbirine benzer bu iki grup arasında, insülin direnci 
dışında, klinik bulgular ve hormon profili gibi diğer parametreler yönünden de anlamlı bir 
fark saptanamamıştır (Tablo 4.2). Çalışma sonuçları, ailede DM öyküsü varlığının obez 
olmayan PKOS’lu hastaların klinik ve laboratuar bulgularında da anlamlı değişikliğe neden 
olmadığını desteklemektedir. 
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Yapılan varyans analizi sonrasında, glukozun kullanılabilirliğinin göstergesi olan M 
değeri ve diğer faktörler arasında bir ilişki saptanamamıştır. Elde edilen sonuç, obez 
olmayan PKOS’lu hastalarda insülin direncinin klinik ve laboratuar bulgulardan bağımsız 
olduğunu düşündürmekle birlikte, mevcut hasta sayısı bu görüşü netleştirmek için yeterli 
değildir. Bu hastalarda insülin duyarlılığında görülen değişiklikler, özellikle genetik 
faktörler gibi diğer etkenlere bağlı olarak ortaya çıkmış olabilir. Bu hastalarda daha geniş 
kapsamlı olarak yapılacak çalışmalarla, klinik ve laboratuar bulgular-insülin direnci 
ilişkisinin daha açık olarak ortaya konması mümkün olabilir.  
 
Normal şartlarda M değeri ve HOMA-IR indeksi arasında negatif bir ilişki söz 
konusudur. M değeri arttıkça, HOMA-IR indeksinin azalması beklenir. Ancak 
çalışmamızda HOMA-IR ve M değerleri arasında istatistiki yönden anlamlı bir korelasyon 
gösterilememiştir ( r = -0.07, p = 0.78). Bu durumun, HOMA-IR indeksinin klinik 
kullanımındaki kısıtlamalardan kaynaklanmış olabileceği düşünülebilir. İnsülinin pulsatil 
bir salgı kinetiğine sahip olması, rutin ölçüm yöntemlerinde insülin-proinsülinin birlikte 
ölçülmesi nedeniyle, hesaplanan HOMA-IR değerleri, özellikle çalışmamızda olduğu gibi 
küçük hasta gruplarında yanlış yorumlara neden olabilmektedir. Bu nedenle HOMA-IR ile 
insülin direncinin değerlendirilmesi, çok sayıda hasta ile yapılan büyük çalışmalar için 
önerilmektedir (72,73). 
 
Rotterdam’da 2003 yılında yapılan PKOS konsensus toplantısında, insülin 
direncinin tanı için gerekli olmadığı açıkça belirtilmiştir. Aynı toplantıda obez PKOS’lu 
hastalara mutlaka OGTT yapılması önerilirken, obez olmayan hastalarda insülin direnci 
değerlendirmesinin gerekliliği konusunun bilinmediği dile getirilmiş, ailesinde DM öyküsü 
olan hastalar gibi yüksek riskli gruplara yapılabileceği bildirilmiştir (55). Buna karşılık, 
“American Diabetes Association” Tip 2 DM için majör bir risk faktörü olması nedeniyle, 
tüm PKOS’lu hastalara OGTT ile diyabet taraması yapılmasını önermektedir (105). 
Çalışmamız sonucunda elde edilen bulgular, obez olmayan PKOS hastalarının insülin 
direnci ve DM gelişimi yönünden normal bireylere kıyasla, anlamlı derecede artmış risk 
altında olmadıklarını düşündürmektedir. Bu görüşün doğruluk payının araştırılması için 
çok sayıda hasta ve uzun takip süreleriyle planlanacak prospektif çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır. 
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Yapılan çalışmalar PKOS’lu hastalarda normal bireylere oranla bozulmuş glukoz 
toleransı, hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklara çok daha sık 
rastlanıldığını göstermektedir (4,10). Tüm bu metabolik bozukluklar PKOS’da, obeziteden 
bağımsız olarak kardiyovasküler risk artışına yol açmaktadır (28,29). Bununla birlikte, 
sınırlı sayıdaki epidemiyolojik çalışmalarda PKOS öyküsü olan orta yaşlı kadınlarda, 
artmış akut koroner olay insidansını ispatlayacak kanıtlar saptanamamıştır (4,106). Bu 
bilgiler ışığında PKOS’lu hastalara, kardiyovasküler olay sayısında artış gösterilememiş 
olsa da artmış kardiyovasküler risk nedeniyle, erken yaşlardan başlayarak düzenli bir tıbbi 
beslenme tedavisi uygulamaları ve düzenli egzersiz yapmaları önerilmektedir (55,83). 
Çalışma grubumuzda, obez olmayan PKOS’lu hastalarda anlamlı bir insülin direnci varlığı 
gösterilememiş olmakla birlikte, bu hastaların da erken dönemde diyetlerinin düzenlenmesi 
ve egzersiz alışkanlığı kazanmalarının sağlanması uygun olacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 
 
1- Çalışmaya alınan 19 nonobez (VKI<27 kg/m2) PKOS’lu hastada insülin 
direncinin HOMA-IR ve M değerleri ile incelenmesinin sonucunda, insülin direncinde 
anlamlı bir artış saptanmadı. Ancak bu durum normal kilolu PKOS’lu hastalarda insülin 
duyarlılığı ve hastalık patogenezi arasında ilişki olmadığı anlamına gelmemektedir. 
 
2- Ailede DM öyküsü varlığının insülin direnci üzerine etkilerinin araştırılması 
amacıyla hastaların iki gruba ayrılmasından sonra yapılan değerlendirmelerde, her iki 
grubun benzer HOMA-IR ve M değerlerine sahip olduğu görüldü. Ailede DM öyküsü 
varlığının nonobez PKOS’lu hastalarda insülin duyarlılığında anlamlı bir değişikliğe yol 
açmadığı düşünüldü. 
 
3- İnsülin direnci haricinde, klinik bulgular ve hormon profilleri yönlerinden de iki 
grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı. Çalışma sonuçları ailede DM öyküsü varlığının 
obez olmayan PKOS’lu hastalarda, klinik ve laboratuar bulguları üzerinde anlamlı bir 
etkilerinin olmadığını düşündürmektedir. 
 
4- Hastalarda hesaplanan M değerleri ve incelenen diğer tüm faktörler arasında 
anlamlı bir ilişki saptanmadı. Elde edilen sonuçlar nonobez PKOS’lu hastalarda insülin 
direnciyle, klinik ve laboratuvar  bulguları arasında anlamlı bir ilişki olmadığını işaret 
etmektedir. 
 
5- Çalışma protokolüne uygun hasta sayısının azlığı ve HECT’in uygulama 
zorluklarına bağlı olarak hasta sayısının düşük kalması çalışmanın en büyük dezavantajı 
olarak görünmektedir. Çalışmada elde edilen sonuçların klinikte önem kazanabilmeleri için 
daha büyük hasta sayılarıyla yapılacak geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
 
6- Çalışmamızda obez olmayan PKOS’lu hastalarda anlamlı bir insülin direnci 
varlığı gösterilememiş olsa da, bu hastaların erken dönemde diyetlerinin düzenlenmesi ve 
egzersiz alışkanlığı kazanmalarının sağlanması uygun olacaktır. 
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